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Резюме.
Изучение антифосфолипидного синдрома является приоритетным направлением современного здравоох-
ранения. Это связано с высокой демографической значимостью данной патологии. Антифосфолипидные 
антитела вносят весомый вклад в развитие акушерской патологии, таких состояний, как невынашивание 
беременности, преждевременные роды и др. Также антифосфолипидные антитела значительно влияют на 
развитие фатальных тромботических событий (инфаркта миокарда, инфаркта мозга) во всех возрастных 
группах. Лабораторная диагностика антифосфолипидного синдрома имеет объективные трудности, так 
чувствительность тестов на основе иммуноферментного анализа остается низкой. В настоящее время раз-
работаны новые диагностические тесты на основе линейного энзимоиммунного анализа, которые позволя-
ют повысить чувствительность определения антифосфолипидных антител. В данном обзоре обсуждаются 
современные данные о патогенезе, клинических проявлениях антифосфолипидного синдрома и новых диа-
гностических подходах в определении антифосфолипидных антител. 
Ключевые слова: антифосфолипидные антитела, антифосфолипиный синдром, иммуноферментный анализ, 
линейный энзимоиммуный анализ.
Abstract. 
The study of antiphospholipid syndrome is a priority for modern health care. This is due to the high demographic 
significance of this pathology. Antiphospholipid antibodies greatly contribute to the development of obstetric 
pathology, such conditions as miscarriage, premature birth, and others. Also antiphospholipid antibodies 
significantly affect the development of fatal thrombotic events (myocardial infarction, cerebral infarction) in all 
age groups. Laboratory diagnosis of antiphospholipid syndrome has objective difficulties because of low sensitivity 
of enzyme immunoassay. Nowadays new antiphospholipid antibodies tests based on linear immunoassay method 
are developed. They have higher sensitivity in comparison with enzyme immunoassay. This review discusses recent 
data on the pathogenesis, clinical manifestations of antiphospholipid syndrome and new diagnostic approaches in 
the antiphospholipid antibodies determination.
Key words: antiphospholipid antibodies, antiphospholipid syndrome, enzyme immunoassay, linear immunoassay.
Антифосфолипидный синдром (АФС), 
также известный как Hughes синдром, являет-
ся аутоиммунно - обусловленным  состоянием 
гиперкоагуляции, связанным с наличием анти-
фосфолипидных антител.  АФС характеризует-
ся  артериальными и венозными тромбозами, 
а также акушерской патологией -  невынаши-
ванием беременности, преждевременными ро-
дами, преэклампсией, мертворождением [1]. 
Изучение АФС находится в центре вни-
мания исследователей во всем мире. И всего за 
30-летнюю историю заболевания в настоящее 
время накоплено много фундаментальных и 
клинических данных. Недавно опубликованы 
данные первого  крупного многоцентрово-
го проспективного исследования, в котором 
7ВЕСТНИК ВГМУ, 2015, ТОМ 14, №3
в течение 10 лет оценивали заболеваемость и 
смертность при АФС.  Согласно результатам 
этого исследования  наличие АФС значитель-
но влияет на продолжительность жизни па-
циентов. Несмотря на проводимую терапию 
10-летняя выживаемость пациентов с АФС со-
ставляет 90%. Наиболее частыми причинами 
смерти являются тяжелые тромбозы (36,5% па-
циентов) и инфекции (26,9%) [2].
В связи с улучшением диагностических 
возможностей обозначилась новая проблема – 
выявление носительства антифосфолипидных 
антител (АФЛА) до развития клинических 
проявлений. Необходимо ли стратифициро-
вать риск развития тромботических ослож-
нений у носителей АФЛА, какие популяции 
АФЛА наиболее часто связаны с тромбоза-
ми или акушерской патологией, требуется ли 
носителям АФЛА профилактическое лечение 
– эти и другие вопросы сейчас стоят перед ис-
следователями и клиницистами.
Целью данного обзора является анализ 
современных данных о АФС и  носительстве 
антифосфолипидных антител, а также о под-
ходах к лабораторной диагностике данного 
заболевания.
Антифосфолипидные антитела и их 
участие в патогенезе АФС
Для диагностики АФС используются 
Международные критерии, пересмотренные 
в 2006 году.   Для постановки диагноза необ-
ходимо наличие у пациента тромбоза или аку-
шерской патологии в анамнезе и двукратное 
обнаружение антител к фосфолипидам в тече-
ние 12 недель [3].
Антифосфолипидные антитела (АФЛА) 
– это гетерогенная группа антител, направ-
ленных против фосфолипидов клеточных 
мембран, определенных белков крови, связы-
вающих фосфолипиды, а также комплексов 
белок-липид.
Согласно критериям 2006 года для диа-
гностики АФС используется определение ан-
тител к кардиолипину,  бета2-гликопротеину 
1 и волчаночного антикоагулянта.
Кардиолипин является важнейшим ком-
понентом внутренней митохондриальной 
мембраны и составляет около 20% от всех ли-
пидов, где он участвует в работе множества 
ферментов, вовлеченных в митохондриальный 
энергетический метаболизм. Также кардио-
липин является составляющим компонентом 
мембран большинства бактерий. Кроме этого, 
кардиолипин вовлечен в  регуляцию процес-
сов апоптоза  и коагуляции [4-6].   
Бета2-гликопротеин 1(β2GPI), также на-
зываемый аполипопротеин Н, представляет 
собой полипептид, состоящий из 326 амино-
кислотных остатков, в четырех доменах (I-IV) 
размером приблизительно 60 аминокислотных 
остатков каждый, и одного домена (домен V) 
из 84 аминокислотных остатка, через которые 
и происходит связывание анионных фосфоли-
пидов. β2GPI продуцируется гепатоцитами, 
эндотелиальными клетками и клетками тро-
фобласта [7-8]. β2GPI имеет ряд функций, на-
правленных на поддержание антикоагуляции.
Образующиеся при АФС антитела имеют 
непосредственное патогенетическое действие. В 
качестве примера следует рассматривать имму-
нопатогенетическое действие антител к β2GPI. 
Антитела к β2GPI демонстрируют различную 
доменную специфичность. Так,  антитела, рас-
познающие домен 1, составляют большин-
ство антител к β2GPI. Они были обнаружены 
у многих пациентов с анамнезом тромбоза, в 
то время как антитела к домену V не связаны 
с развитием тромбоза [9]. Обычно связывание 
АФЛА с эпитопом в домене I невозможно из-за 
физиологической конформации циркулирую-
щего β2GPI. При определенных условиях, та-
ких как инфекция, происходит изменение кон-
формации белка, что приводит к экспозиции 
иммуногенного эпитопа  домена I,  с которым и 
связываются антитела [10]. 
Основная роль АФЛА заключается в 
активации тромбоцитов. Анти- β2GPI анти-
тела распознают димеризированный β2GPI, 
связанный  с тромбоцитарным фактором 4 
(ТФ4). Комплекс  ТФ4- β2GPI активирует 
тромбоциты путем фосфорилирования p38 
MAP-киназы, экспрессии GPIIb/3a рецепто-
ра, синтеза и высвобождения тромбоксана 
В2,  что впоследствии приводит к развитию 
тромбоза  [11]. Также были описаны и другие 
механизмы активации тромбоцитов, такие 
как взаимодействие  β2GPI -распознающих 
антител и комплекса гликопротеин 1b-(GP1b-) 
аполипопротеиновый рецептор Е2 (APOER2), 
а также связывание β2GPI /анти- β2GPI ком-
плекса через белки, ассоциированные с LDL-
рецепторами [12].
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антикоагулянтные факторы. Анти-бета2-гли-
копротеин1 антитела при связывании со своей 
мишенью блокируют протеин С (гликопроте-
ин, участвующий в разрушении V фактора). 
Антитела, относящиеся к группе волчаночно-
го антикоагулянта,  связывают протромбин, 
что ведет к повышению концентрации его ак-
тивной формы - тромбина.  Антитела к про-
теину - кофактору протеина С, также встре-
чающиеся при АФС, снижают его активность 
[13]. Участие АФЛА в гиперкоагуляционной 
стадии основывается на несколько иных ме-
ханизмах. Под действием АФЛА происходит 
индукция повышенной продукции тканевых 
факторов свертывания, что активирует внеш-
ний путь коагуляции, повышается резистент-
ность  к активации протеина С,  и связывается 
аннексин 5. Функция аннексина 5 заключается 
в формировании барьера вокруг отрицатель-
но заряженных фосфолипидов, что снижает их 
доступность для коагуляции. Следовательно, 
антитела к аннексину 5 усиливают этапы коа-
гуляции, связанные с фосфолипидами [14]. 
Эндотелиальная дисфункция является 
дополнительным важным механизмом, при-
водящим к тромбозу при АФС. Фактически 
АФЛА могут индуцировать прокоагулянтную 
активность в эндотелиальных клетках посред-
ством индукции экспрессии прокоагулянтных, 
провоспалительных и проадгезивных моле-
кул, что приводит к связыванию циркулиру-
ющих лейкоцитов. Также в эндотелиальных 
клетках повышается экспрессия молекул адге-
зии  (ICAM-1, VCAM-1 и E-selectin) [15], уси-
ливается транскрипция тканевых факторов 
через фосфорилирование p38 MAP киназы 
(NF-κB путь) [16], увеличивается продукция 
цитокинов/хемокинов IL-4, IL-6, IL-8, MCP-1 
и TNF-α [17-18].
Возможная патогенетическая роль  систе-
мы комплемента при АФС-ассоциированных 
тромбозах рассматривалась при исследовании 
на животных моделях.  У мышей с дефицитом 
С3 и С5 компонентов комплемента не разви-
вались тромбозы и выкидыши, индуцирумые 
АФЛА [19-20].  Более того, повышенные уров-
ни активированных компонентов комплемен-
та обнаружены в плазме пациентов с АФС, 
которые имели в анамнезе церебральное ише-
мическое событие, по сравнению  с пациента-
ми без церебральной ишемии [21]. 
Таким образом, АФЛА участвуют в раз-
личных патогенетических взаимодействиях, 
ведущих к развитию нарушения свертывания 
крови, которые являются причиной развития 
проявлений АФС. 
Клиническое значение АФЛА
Клинические проявления АФС чрезвы-
чайно разнообразны. Наибольшую значи-
мость имеет патология беременности и тром-
ботические события любой локализации.
В связи с широкой распространенно-
стью акушерской патологии при АФС аку-
шерский антифосфолипидный синдром в на-
стоящее время выделен в отдельную группу от 
васкулярного АФС. Патология беременности 
при АФС определяется рядом клинических 
проявлений: 3 и более выкидыша до 10 недель 
гестации, как минимум один эпизод необъяс-
ненной гибели плода после 10 недель гестации, 
преждевременные роды нормального ново-
рожденного до 34 недель гестации вследствие 
эклампсии, преэклампсии или плацентарной 
недостаточности [22]. Известно, что АФС по-
вышает риск развития преэклампсии в 9 раз 
[23]. Согласно проспективному многоцентро-
вому исследованию 1000 пациенток с АФС са-
мой частой акушерской патологией при АФС 
является раннее прерывание беременности 
(16,5% беременностей). Следует обратить вни-
мание, что пациенты в данном исследовании 
наблюдались в профильных центрах и получа-
ли оптимальную терапию.  
Наличие АФС у матери оказывает зна-
чительно влияние на состояние плода. Наи-
более часто наблюдается задержка внутриу-
тробного развития (26,5%), недоношенность 
(48,2%), низкая и очень низкая масса тела но-
ворожденного [2].
Также известно, что экспозиция АФЛА 
во время беременности оказывает влияние на 
формирование ЦНС и дальнейшее нейро-пси-
хическое развитие ребенка.  Однако в насто-
ящее время практически отсутствуют данные 
об отдаленных исходах у детей,  рожденных от 
матерей с АФС [24]. Данные  о влиянии АФЛА 
на фертильность остаются противоречивыми 
[25-26].
В настоящее время считается, что ауто-
иммунность, в том числе и АФС, может быть 
причиной необъяснимого бесплодия.  Поэтому 
АНТИФОСФОЛИПИДНЫЕ АНТИТЕЛА: ПАТОГЕНЕЗ И ДИАГНОСТИКА
9ВЕСТНИК ВГМУ, 2015, ТОМ 14, №3
при бесплодном браке рекомендована ранняя 
диагностика и лечение иммунных нарушений 
[27]. 6,25% женщин, которые подвергались in-
vitro оплодотворению, являлись носителями 
АФЛА по сравнению с 2% в общей популяции 
[28]. 69 % женщин с рецидивирующими выки-
дышами неизвестной этиологии имели иммун-
ные нарушения  [29].
Таким образом, АФЛА оказывают ко-
лоссальное влияние на течение беременности. 
Созрела необходимость целенаправленно-
го скрининга носительства АФЛА у женщин 
фертильного возраста, с последующим  более 
пристальным наблюдением за АФЛА-позитив-
ными женщинами еще на этапе планирования 
беременности.  Это позволит вовремя предпри-
нимать  профилактические и терапевтические 
меры  и избегать нежелательных последствий. 
Поэтому в настоящее время требуется проведе-
ние  специальных проспективных исследований 
с последующей разработкой рекомендаций по 
диагностике носительства АФЛА и терапевти-
ческой стратегии при этом состоянии.
Тромбозы  также являются демографи-
чески значимым проявлением АФС. В про-
спективном многоцентровом исследовании 
установлено,  что в течение 5 лет тромботиче-
ские события развиваются приблизительно у 
15% пациентов  с АФС. Наиболее распростра-
ненными являются ишемические инсульты, 
транзиторные ишемические атаки, тромбоз 
глубоких вен нижних конечностей и  тромбо-
эмболия легочной артерии [2]. 
Повреждение клапанного аппарата серд-
ца, развитие псевдоинфекционного тромбэн-
докардита являются одними из частых про-
явлений АФС и встречается у 30% пациентов 
[30].
Установлена положительная взаимос-
вязь между курением, наличием АФЛА и раз-
витием сосудистых событий у пациентов с 
СКВ [31], АФЛА также связаны с тяжелым те-
чением и развитием легочной гипертензии при 
системном склерозе [32]. 
Необходимо отметить, что данные о 
клиническом значении АФЛА в настоящее 
время не систематизированы. Учитывая раз-
нообразие клинических проявлений АФС, тре-
буется проведение дальнейших исследований 
для уточнения и обобщения роли АФЛА как в 
клинике внутренних болезней,  так и в других 
областях медицины.
Носительство АФЛА
Носительство АФЛА – это состояние, 
предшествующие каким-либо клиническим 
признакам АФС,  когда  в крови уже выявля-
ются АФЛА.  Это период, когда можно пред-
упредить развитие неблагоприятных проявле-
ний АФС. В настоящее время не разработано 
четких рекомендаций по диагностике носи-
тельства АФЛА и соответственно направлен-
ных на него терапевтических воздействий. 
Известно, что наличие циркулирующих 
АФЛА, наряду с семейным анамнезом, мигре-
нью с аурой, а также прекращением приема 
антиагрегантных или гипотензивных препа-
ратов является независимым фактором риска 
развития повторных тромботических событий 
у людей 18-45-летнего возраста [33].  
В другом исследовании также показано, 
что гипертензия и наличие АФЛА являются 
независимыми факторами риска тромбоза у 
носителей АФЛА. При наблюдении за носи-
телями АФЛА  у 5,4% из них развилось пер-
вое тромботическое событие в течение 1 года 
[34].  Характерным является увеличение риска 
развития тромбоза при высоких показателях 
сразу нескольких типов АФЛА. Тройная по-
зитивность по волчаночному антикоагулянту, 
антителам к кардиолипину и B2GPI приводит 
к развитию первого тромботического события 
у 5,3% носителей АФЛА в год, а в течение  10 
лет достигает 37% [35]. 
Патогенетическое действие АФЛА про-
является также при развитии ретинопатии у 
пациентов  с сахарным диабетом 2 типа. Уста-
новлена более высокая встречаемость волча-
ночного антикоагулянта и антител к B2GPI у 
этих пациентов [36]. 
Несмотря на то, что роль АФЛА в раз-
витии атеросклероза остается недостаточно 
изученной, не вызывает сомнения значимая 
роль АФЛА при ишемической болезни сердца. 
Согласно исследованию 334 случаев острого 
коронарного синдрома,  40% пациентов были 
АФЛА положительными. Позитивность по 
АФЛА коррелировала с тяжестью поврежде-
ния коронарных сосудов и развитием неблаго-
приятных исходов [37]. 
Проблема носительства АФЛА является 
чрезвычайно актуальной в контексте разви-
тия тромботических повреждений протезиро-
ванных клапанов. В недавно опубликованном 
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исследовании показано, что наличие IgM или 
IgG антикардиолипиновых антител является 
независимым фактором в развитии тромбоза 
протезированного клапана [38]. 
Таким образом, выявление когорты 
пациентов, которые являются носителями 
АФЛА, определение взаимосвязей между 
специфичностью антител и исходами заболе-
вания позволят оптимизировать оказание ме-
дицинской помощи и предотвратить развитие 
осложнений данного заболевания. 
Определение антифосфолипидных 
антител. Диагностические подходы
Со времен начала исследования АФС 
под существенным влиянием группы Graham 
Hughes для определения АФЛА используется 
иммуноферментный анализ (ИФА) в пласти-
ковом планшете, то есть с использованием 
твердой фазы для иммобилизации антигенов. 
При диагностике сифилиса ложнополо-
жительные результаты определения антител 
к кардиолипину привели к выявлению груп-
пы пациентов с клиническими проявлениями 
АФС, в результате чего был выделен антикар-
диолипин-антительный синдром [1]. Позднее, 
после открытия дополнительной антигенной 
реактивности АФЛА, особенно к фосфолипид-
связывающим кофакторам, таким как β2GPI, 
аннексин V или протромбин, это клиническое 
состояние было переименовано в антифосфо-
липидный синдром.
Исторически ИФА был ведущим ме-
тодом для определения АФЛА к β2GPI и его 
комплексу с кардиолипином вследствие спец-
ифических иммунохимических свойств поли-
стироловой поверхности в качестве твердой 
фазы для адсорбции основных аутоантиге-
нов. Оказалось, что путем активации твердой 
фазы ИФА радиоактивным облучением воз-
можно определение специфичных для заболе-
вания анти-β2GPI АФЛА без использования 
фосфолипидов в качестве дополнительного 
источника антигена [39]. Насыщенная кисло-
родом поверхность вызывает конформацион-
ные изменения в молекуле β2GPI, аналогично 
действию отрицательно заряженных фосфо-
липидов и, таким образом, способствует свя-
зыванию аутоантител с  основной антигенной 
мишенью [40]. Но это, очевидно, относится не 
к отдельным доменам в2GPI, как было показа-
но в последнее время при поиске болезнь-спец-
ифичных эпитопов в2GPI методом ИФА [41]. 
При проведении ИФА для правильной презен-
тации АФС-специфичного эпитопа домена 1 
в2GPI поверхность планшета должна  быть ги-
дрофобной. Поэтому при разработке АФЛА 
тестов оказалось  гораздо труднее учесть все 
различия в твердой фазе, источниках антиге-
нов, обработке фосфолипидов, составе бло-
кирующего, промывочного  и солюционного 
буфера, а также температуре инкубации. 
В течение  более чем 30 лет интенсивной 
работы по стандартизации ИФА для опреде-
ления АФЛА и, в частности, рекомендуемых 
анти-β2GPI и анти - β2GPI/кардиолипин те-
стов, не было предпринято никаких суще-
ственных шагов по изучению сопоставимости 
результатов определения АФЛА [42]. Только 
недавно, ввиду отсутствия стандартизации 
тестирования АФЛА, вновь был поднят во-
прос о поиске альтернативы для решения этой 
проблемы. Представляют интерес новые под-
ходы к выбору различных сред для реагиро-
вания АФЛА, а также использование новых 
твердых фаз для определения профиля АФЛА. 
Новые способы мультиплексного определения 
АФЛА с использованием микрочастиц и муль-
типлексных тестов, основанных на биосенсо-
рах, а также линейный иммуноанализ (ЛИА) 
с новой мембраной в качестве твердой фазы 
могут быть интересной альтернативой ИФА 
для определения АФЛА [43].
Использование высокосвязывающих ги-
дрофобных мембран в ЛИА позволяет приме-
нить новые подходы для определения профиля 
АФЛА с необходимой воспроизводимостью, 
что делает возможным всеобъемлющее и эффек-
тивное определение специфичности отдельных 
АФЛА и дальнейшие исследования их спец-
ифичности [43]. В дополнение к своим уникаль-
ным связывающим свойствам данные мембраны 
также предполагают возможность отдельной 
иммобилизации нескольких фосфолипидов или 
кофакторов. Таким образом, одновременное 
определение отдельных АФЛА в одном образ-
це может быть относительно простым и недо-
рогим (рис. 1). Такие мембраны были успешно 
использованы для определения аутоантител к 
гликолипидам и липополисахаридам в сероло-
гической диагностике аутоиммунных перифе-
рических нейропатий [44]. Так, в 1993 мембрану 
из поливинилидендифторида (PVDF) успешно 
АНТИФОСФОЛИПИДНЫЕ АНТИТЕЛА: ПАТОГЕНЕЗ И ДИАГНОСТИКА
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использовали в качестве твердой фазы в точеч-
ном иммуноанализе для определения антител к 
ганглиозидам в сыворотках пациентов с невро-
логическими заболеваниями [45].
Таким образом, новые твердые фазы 
должны обеспечить необходимые  для надеж-
ного определения антител конформационные 
изменения фосфолипидсвязывающих кофак-
торов. Метод ЛИА был успешно использован 
и его результаты существенно не отличались 
от результатов, полученных методом ИФА 
для выявления специфичных для АФС анти-
β2GPI АФЛА [43]. Можно предположить, что 
на мембранах происходят необходимые кон-
формационные изменения кофакторов [43].
Особенностью гидрофобных мембран 
в ЛИА в отличие от твердой фазы ИФА яв-
ляется уникальная возможность иммобили-
зации фосфолипидов. Пористая структура 
гидрофобной мембраны взаимодействует с 
гидрофобной частью фосфолипидов, кото-
рая составляет большую часть соответству-
ющей молекулы. Таким образом, на поверх-
ности мембраны достигается более высокая 
в отличие от ИФА поверхностная плотность 
гидрофильных групп (фактически аутоан-
тигенных эпитопов или сайтов связывания 
кофакторов). Таким образом, считается, что 
именно на мембране, а не на полистироловом 
планшете для ИФА фосфолипиды адсорбиру-
ются в исходной естественной конформации. 
Поскольку чаще всего АФЛА встречаются в 
средних концентрациях и обладают низкой 
авидностью, для стабильного взаимодействия 
необходимо образование двухцентровых свя-
зей. Поэтому высокая плотность эпитопов 
на гидрофильной части мембраны является 
преимуществом. Таким образом, при ЛИА 
в отличие от ИФА формируется совершенно 
новая реакционная среда, которая позволяет 
проводить одновременное определения трех 
типов АФЛА (табл. 1).
Рисунок 1 – Макет полоски для линейного иммуноанализа. 
A: антигены  наносятся для одновременного определения нескольких  АФЛА в одном образце сыворотки. 
B: Положительные и отрицательные результаты  определения IgG АФЛА к β2GPI, 
фосфатидной кислоте (PA), фосфатидилхолину (PC), фосфатидилэтаноламину (PE), 
фосфатидилглицерину (PG), фосфатидилинозитолу (PI), фосфатидилсерину (PS).
Таблица 1 – Типы антител против фосфолипидов и их кофакторов (АФЛА), которые могут 
быть обнаружены с помощью линейного иммуноанализа
Тип АФЛА Целевая структура
1 Чистые фосфолипиды, например: кардиолипин, фосфотидилглицерол, фосфотидилсерин
2
Комплексы, состоящие из кофактора и соответствующего фосфолипида, например: β2GPI-
кардиолипин, протромбин-фосфотидилсерин
3 Чистые кофакторы, например: β2GPI, аннексин V, протромбин
12
В частности, второй тип определяемых 
в ЛИА АФЛА – это новый дополнительный 
вариант обнаруживаемых АФЛА, который 
не учтен в рекомендуемом классификацион-
ными критериями ИФА. В тестируемой сы-
воротке от пациента присутствуют также и 
кофакторы, которые, следовательно, могут 
взаимодействовать с иммобилизованными 
фосфолипидами и, таким образом, становят-
ся  доступными в качестве антигенной мишени 
для АФЛА из  этого же образца сыворотки. 
Образование иммунных комплексов, со-
стоящих из фосфолипидов и соответствующих 
им кофакторов, может происходить двумя спо-
собами (рис. 2). С одной стороны, предвари-
тельно образовавшиеся в сыворотке иммунные 
комплексы АФЛА и кофактора могут взаимо-
действовать с иммобилизованными на мем-
бране фосфолипидами, и, с другой стороны, 
кофактор может сначала реагировать с иммо-
билизованным фосфолипидом и впоследствии 
данный комплекс обнаруживается АФЛА. В 
первом варианте АФЛА могут стабилизиро-
вать определенную конформацию кофактора, 
что способствует преимущественному  взаи-
модействию с мембранными фосфолипидами, 
в то время как во втором варианте связывание 
кофакторов может приводить к их конформа-
ционным изменениям. Это в конечном итоге 
может приводить к образованию неоэпитопов 
и вызывать увеличение реакционной способно-
сти этих комплексов по отношению к АФЛА. 
Однако определение АФЛА против чи-
стых фосфолипидов (тип 1 АФЛА, табл. 1) 
является спорным вопросом [46]. Существует 
мнение, что специфичными для заболевания 
являются только АФЛА, изолированные на 
кофакторах [46]. С другой стороны, приме-
нение классического ИФА для определения 
АФЛА против чистого кардиолипина привело 
к обнаружению дополнительных АФЛА у 25% 
пациентов с АФС.
Примечательно, что такие АФЛА про-
тив чистых фосфолипидов обнаружены при 
рассеянном склерозе. Таким образом, можно 
заключить, что технология ЛИА позволяет 
определить более широкий спектр АФЛА по 
сравнению с ИФА и, следовательно, представ-
ляет собой улучшенную основу для мульти-
плексного обнаружения АФЛА. 
Требуется дальнейшая проверка воз-
можности использования ЛИА в диагности-
ке АФС в клинической практике. Учитывая 
большое разнообразие клинических симпто-
мов АФС можно предположить, что определе-
ние только АФЛА к β2GPI и его комплексу с 
кардиолипином  методом ИФА не позволяет 
исследовать весь диапазон АФЛА, необходи-
мый для диагностики АФС.
Количество и реактивность  АФЛА, 
которые необходимо определять в рамках 
серологической диагностики АФС,  все еще 
обсуждаются. Применение ЛИА для опреде-
ления различных типов АФЛА может внести 
АНТИФОСФОЛИПИДНЫЕ АНТИТЕЛА: ПАТОГЕНЕЗ И ДИАГНОСТИКА
Рисунок 2 – Обнаружение антифосфолипидных антител против эндогенных 
кофакторов в сыворотке крови пациента. 
А: Готовые иммунные комплексы, состоящие из  антифосфолипидных антител 
и кофакторов, связываются с фосфолипидами. B: Вначале кофакторы связываются с фосфолипидами, 
что может привести к конформационным изменениям и формированию неоэпитопов. 
Впоследствии антифосфолипидные антитела из сыворотки реагируют со связанными кофакторами. 
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значительный вклад в данную научную дис-
куссию.
Количественная оценка данных АФЛА в 
связи с нерешенными вопросами стандартиза-
ции и отсутствием международных референс-
стандартов имеет объективные трудности. 
Кроме того, нет достаточных доказательств 
того, что титр антител взаимосвязан с кли-
ническими последствиями АФС. В настоящее 
время в клинической практике чаще использу-
ется полуколичественное определение [47]. С 
помощью  денситометрических измерений при 
ЛИА  можно получить полуколичественные 
данные с удовлетворительным  коэффициен-
том вариации.
Таким образом,  для лабораторного 
определения используется ряд методов, сре-
ди которых наиболее широко используемым 
является ИФА. Однако существует ряд объ-
ективных трудностей в использовании этого 
метода, которые создают предпосылки для 
разработки новых подходов для диагностики 
АФЛА. ЛИА можно рассматривать как до-
стойную альтернативу для мультиплекного 
определения АФЛА. Для этого требуется про-
ведения научных исследований для стандар-
тизации определения антител и выявлению их 
взаимосвязи с клиническими проявлениями 
АФС. 
Заключение
Определение антифосфолипидных анти-
тел  играет существенную роль  в диагностике 
АФС при клиническом подозрении на данное 
заболевание и, следовательно, приводит к со-
ответствующим терапевтическим последстви-
ям. Носительство антифосфолипидных анти-
тел в настоящее время может рассматриваться 
как предиктор развития клинических проявле-
ний АФС. 
Достоверное определение специфичных 
антифосфолипидных антител с помощью им-
мунологических методов наряду с обнаруже-
нием волчаночного антикоагулянта является 
обязательным для постановки диагноза  в со-
ответствии с международными стандартами. 
Новые подходы, которые включают определе-
ние профиля отдельных антифосфолипидных 
антител в сыворотке пациента, делает возмож-
ным  более детальную диагностику АФС. 
Важно, что накопление данных о патоге-
незе и клинических особенностях АФС, наря-
ду с совершенствованием диагностики АФЛА 
и определением индивидуального профиля 
антител для конкретного пациента позволит 
в будущем улучшить оказание помощи паци-
ентам с данной патологией, прогнозировать и 
предотвращать осложнения данного заболева-
ния.  
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